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. REBUMEN CON EL OI.IETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Biblioteca de sustanclas que contiene imidazo-5-ll-aminas biciclicas y/o Imidazo 3-ll-aminas
biciclicas de las férmulas generales I o 11, respectivamente,
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vn procedimliento para la preparacién de esta biblioteca de sustanclas, asl como el uso de
sustanclas de esta blblloteca para la preparacidn de medlcamentos para el tratamiento del
dolor.

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

Los poderes debidamente otorgados, 0 mensién de su protocolizacién ante la S.I.C. 18.684

Recibo de 1a tasa respectiva  $608.000.00
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién

Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud

Traduccién oficial

Si se reivindica priaridad Unionista:
Copia certificada de la primera solicitud:
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de 1a solicitud posterior
Traduccién Simple
Capitulo descriptivo

O DOXXig

o O

e

Dibujos, planos necesarios

Capftulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segiin formato

Tarjeta archivo temético segin formato

Extracto para publicacién segin formato .

Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms ' - | ) | .
Otros Documentos

Nota: Anexo informacién sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Personeria x
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propledad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacion Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Consfitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes |, lll y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Parfs —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspsectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la nacién mas favorecida® para los palses
Miembros dal mismo.

En el Articulo 4 del Convenlo de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Artfculo 12 de la Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientss de los Palses Miembros del Acuerdo de Cariagena.



El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
RICAURTE y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuvar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Divisién bajo el No.18.684. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de
que cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en & ntenida.

JOSE AN 0 LLOREDA
T.P. No. 10.784

CODIGO 231



REB BJETO ¥ I

Biblioteca de sustancias que contiene imidazo-5-il-aminas
biciclicas y/o imidazo 3-il-aminas biciclicas de las £f&rmulas

generales I o II, respectivamente,

3 el
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un procedimiento para la preparacién de esta biblioteca de
sustancias, asi como el uso de sustancias de esta biblioteca para

la preparacién de medicamentos para el tratamiento del dolor.



La presente invencidén se refiere a una biblioteca de
sustancias que contiene imidazo-5~il-aminas biciclicas y/o
imidazo~3-il-aminas biciclicas, a un procedimiento para la
preparacién de esta biblioteca de sustancias, asi comoc al uso
de las sustancias de esta biblioteca para la preparacién de un
medicamento para combatir dolores,

Se conocen propiedades farmacolégicas interesantes de
determinados compuestos, particularmente de la clase de las
imidazo-3-il-aminas. Algunas imidazo[l,2-a]piridinas _ se
describen como hipotensores (GB-B-1,135,893), como
altihelminticos y antimicéticos (J.Med.Chem. 1972, 15, 982-
985) y como farmacos antisecretorios para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias (EP-A-0 068 378). EP-A-0 266 890 y
J. Med. Chem. 1987, 30, 2031-2046 también describen el efecto
de algunas imidazo-piridinas contra enfermedades
inflamatorias, particularmente del estémago. Otras propiedades
farmacolégicas descritas para algunos individuos de la clase
de las imidazo-3-il~aminas son propiedades antibacterianas
(Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 1170), propiedades antivirales
(J. Med. Chem. 1998, 41, 5108-5112) asi como su efecto como
antagonista de receptores de benzodiacepina (J. Heterocyclic
Chem. 1998, 35, 1205-1217).

Algunos representantes de la clase de las imidazo-5-il-
aminas biciclicas est&n descritas en EP-A-0 518 033. Los

correspondientes compuestos se describen como fuertes
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antagonistas de angiotensina que pueden wutilizarse en
medicamentos par% el tratamiento de enfermedades
circulatorias, tales como hipertensiodn.

En vista de estas interesantes propiedades existia un gran
interés de disponer de una pluralidad de diversas imidazo-3-
il-aminas e imidazo-5-il-aminas para determinar la sustancia
activa o6ptima para una indicacidén determinada y eventualmente
ensayar si estos compuestos también tlenen una interesante
eficacia en otros campos.

En consecuencia también se ha tratado de sintetizar en
paralelo una gran cantidad de diversas imidazo-3-il-aminas
mediante un procedimiento de preparacién normalizado
(“combinatorio”) a partir de una pluralidad de distintos
eductos, para llegar a las asi denominadas bibliotecas de
sustancias. C. Blackburn y colaboradores, en Tetrahedron Lett.
1998, 39, 5469-5472, describen una sintesis en fase sdélida de
tres componentes para la preparacién de imiéazo-3-il—aminas Y,
en Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3635-3638 una condensacién de
tres componentes par; la sintesis en paralelo de imidazo-3-il-
aminas. Similar a esta ultima reaccién es 1l1la sintesis
publicada por K. Groebke y colaboradores en Synlett 1998, 6&6l1-
663. Una reaccién multicomponente para la sintesis
combinatoria de imidazo-3-il-aminas mediante la cual también

han podido prepararse algunas imidazo-5~il~-aminas individuales



estd descrita en H. Bienayme y K. Bouzid en Angew. Chem. 1998,
110 (16), 2349-2352.

Todas estas sintesis tienen en comdn que solamente
permiten una limitada variacién estructural en las bibliotecas
de sustancias producidas con las mismas porque determinados
eductos no pueden hacerse reaccionar bajo las correspondientes
condiciones de reaccidn.

En consecuencia la presente invencién tiene la finalidad-
de proponer una biblioteca de sustancias que contiene imidazo-
5-il-aminas biciclicas y/o imidazo-3-il-aminas biciclicas con
una gran amplitud de variacién estructural.

En consecuencia el objeto de la presente invencidn es una
biblioteca de sustancias que contiene imidazo-5-il-aminas
biciclicas y/o imidazo-3-il-amina biciclicas de las férmulas

generales (I) y (II), respectivamente

X Wa
R3‘§Nj!|/ D>re ra \T\’:L
~ s
R RI-N,_ Re

1-N\R2 1N,

en las cuales
R! representa C(CHj)3, (CHz)6CN, £fenilo eventualmente

sustituide, C4-Cg-cicloalquileo, CHzCH;R (R = 4-morfolino),
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1,1,3,3-tetrametilbutilo, o CH;R*, representando R* hidrégeno,
C1-Cs-alquilo (ramificado o no ramificado), fenilo, CO(OR’) (en
donde R’ representa C1-Cp—alquilo (ramificado o no
ramificado)), PO(OR”)2 {(con R” = C;-Csq-alquilo (ramificado o no
ramificado)) o Si(R*R'R*) (en donde R*, R' y R® representan
independientemente entre si C;-Cp~alquilo (ramificado o no
ramificado), C4-Cs-alquilo o fenilo),

R? representa hidrégeno, CORP’, en donde R® representa ’
hidrégeno, C;-Cs~alquilo (ramificado o no ramificado), Ci3-Cg—
cicloalquilo, CHaCH2CO(OR’) (en donde R’ representa C;-Cg-
alquilo (ramificade o¢© no ramificado), .:adamantilo, fenilo
eventualmente sustituido, 1l-naftilo eventualmente sustituido,
2-naftilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, tiazolilo o
furoilo, CHzR®, representando R hidrégeno, C;-Cg-alquilo
(ramificado o no ramificado) o fenilo eventualmente
sustituido, CHaCH;R%, representando RY fenilo eventualmente
sustituido o CONHR*, en donde R° representa fenilo,

R* representa C;-Cs-alquilo (ramificado o no ramificado),
Ca-Csg-cicloalquilo, fenilo eventualmente sust.ituido, l-naftilo
eventualmente sustituido, 2-naftilo, quinolina, antraceno,
fenantreno, benzotiofeno, benzofurfurilo, pirrol eventualmente
sustituido, 2-piridilo, 3-piridile, 4-piridilo, furfurilo
eventualmente sustituido o tiofeno eventualmente sustituido,

X representa CR’, N o S;



Y para el cas'o. de que X signifique S, representa CR® o N y
en todos los demas casos representa N,

la linea de trazos en el elemento estructural,

-

I-..-‘x

H—R4

S—

-

significa que en los casos en que X representa S, Y esta
ligado a través de una doble ligadura con el &tomo de carbonco
que lleva el sustituyente R' y en todos los demas casos uno de
los grupos X estéd ligado a través de una doble ligadura con el
4dtomo de carbono que lleva el sustituyente R‘, mientras el otro
grupo lleva un Atomc de hidrégeno adicional,

W representa CR* o N Yy Z representa CR? o N siempre que W
Y Z no representen simultdneamente N,

R', R®>, R% R’, R?, R? y R representan independientemente
entre si hidrégeno, C;-Cs-alquilo (ramificade o no ramificado),
flaor, cloro, bromo, CFi, CN, NQO3, NHR’, en donde R representa
hidrégeno, C;-Cs-algquilo (ramificado o no ramificado), o fenilo
eventualmente sustituido, SRY, representando RY hidrégeno,
Ci1-Cg—alquilo (ramificado o no ramificado), fenilo, piridina,
bencile o fluorenilo, OR", representando R"® C;-Cy-alquilo
(ramificado o no ramificado), fenilo eventualmente sustituido,

o CO(OR’) (R’ = C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado)),
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CO(OR’) o CHzCO(OR’), en donde R’ tiene los s.ignificados arriba
indicados, o un radical fenilo eventualmente sustituido o en
el caso de sustancias de la férmula general I R* Yy R®
representan en conjunto un puente CR!~CH=CH~CH= © =CH-CR!=CH-
CH=, en donde R' representa H, F, Cl, Br, I o C;-Cs-alquilo
{ramificado o no ramificado), o en el caso de las sustancias
de 1la férmula general II en donde W representa CR? y 2
representa CR!?, R® y R® representan en conjunte un puente =CRJ-
CH=CH-CH= o =CH-CR!'=CH-CH= en donde R} representa H, F, Cl, Br,
I, OH o C;-Ce~alquilo (ramificado o no ramificado) y R' tiene el
significado arriba indicado.

En el caso en que R’ representa un radical fenilo
sustituido, éste estd elegido preferentemente del grupo que
comprende 4-acetamidofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4~
bromofenilo, 4-bromo-2-fluorcfenilo, 5-bromo-2-fluorcfenilo,
3-bromo-4-fluorofenilo, 4-ter.- butilfenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-cianofenilo, 2,3-diclorofenilo,
2,4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3-dimetoxifenilo, 3,4-
dimetoxifenilo, 2,4~dimetil-fenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2-
fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-hexilfenilo, 3-
hidroxi-fenilo, 2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfeniloc, 4~
metilfenilo, 4-nitrofenilo, 3-fenoxifenilo, 4-(l-pirrolidino)fenilo,

2-({trifluorometil) fenilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometil)
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fenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3-(4-clorofenoxi)fenilo o 4-acetoxi-

3-metoxifenilo;

para el caso en que R’ representa un radical l-naftilo
sustituido éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 4-dimetilaminonaftilo, 2-etoxinaftilo o 4-metoxinaftilo.

para el caso en que R’ representa un radical pirrol
gsustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo que,
comprende 2-(1-(fenilsulfonil)-pirrol), 2-(N-metilpirrel), 2-(N-
{3,5-diclorofenil)-pirrol) o 2(1-(4-clorofenil)pirrol;

para el caso en que R’ representa un radical furfurilo
sustituido éste esta elegido preferiblemente del grupo dque
comprende 2-(5-acetoximetilfurfurilo), 2-(5-metilfurfurilo), 2-(5-
nitrofurfurilo), 2-({5~(3-nitrofenil) furfurilo], 2-[5-(2-nitro-
fenil) furfurilo]}, 2~ {5~-bromofurfurilo), 2-[5-(4-clorofenil]furfurilo,
2-(4,5-dimetilfurfurilo), 2-(5-(2-clorofenil]furfurilo, 2-(5-
etilfurfurilo) o 2-[5-(1,3-dioxolano} furfurilo;

para el caso en que R' representa un radical tiofeno
sustituido, éste esta elegido preferiblemente del grupo que
comprende 2~ (5-cloroticfenilo), 2- (5-metiltiofenilo), 2=(5-
etiltiofenilo), 2-{(3“metiltiofenilo), 2-{4-bromo-tiofenilo), 2-(5-
nitrotiofenilo), 5-{2~carboxil-tiofenilo), 2-[4-(feniletil}
tiofenileo), 2-{5-(metiltio)tiofenile]), 2-(3-bromotiofenile), 2-(3-
fenoxitiofenilo} o 2~(5-bromotiofenilo).

Para el caso en que R° representa un radical fenilo

sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo que
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comprende 3,5-bis(trifluorometil) fenilo, 2-bromofenilo, 2-
fluorofenilo, pentafluorofenilo, 2,4~-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-
acetilfenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2-
{trifluoro-metil)fenilo, 2-metilfenilo, 3-bromofenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-
metoxifenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3,5-
dimetoxifenilo, 3-(trifluoro-metil)fenilo, 3-metoxifenilo, 4-
bromefenilo, 4-flucrofenilo, 4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-
(trifluorometil)fenilo, 4-ter-butilfenilo, . d-metilfenilo, 2-
iodofenilo, 4~-iodofenilo, 4-cianofenilo, 2-nitrofenilo, 3-
nitrofenilo, 3,5-dinitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3,5-diclorofenilo,
2,5~-difluorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-metilfenilo, 2,5-
diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 4-(trifluorometoxi)-fenilo, 2-
(trifluorometoxi) fenilo o 3-(trifluorometoxi)-fenilo.

Se prefieren conforme a la presente invencién también los
compuestos en los cuales para el caso en gque R® representa un
radical fenilo sustituido, éste esté elegido preferiblemente
del grupo que comprende 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
metilfenilo, 2-(trifluorometil) fenilo, 2-bromofenilo, 3-
metoxifenilo, 3-nitrofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3-
fenoxifenilo, 3-(t}ifluorometoxi)fenilo, 3-bromofenilo, 3-
clorofenilo, 3-metilfenilo, 4-ter.-butilfenilo, 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-vinilfenilo, 4=-(trifluorometoxi)fenilo, 3,5-

dimetoxifenilo, 3,5~-difluorofenilo, 3,5-di{trifluorometil)-
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fenilo, 3,5%-difluorofenile, 3,5-di-metilfenilo, 2,3-dicloro-
fenilo, 2,3~dimetilfenilo, 2,3-difluoro-fenilo, 3-cloro-2-
fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2,4-di(trifluorometil)fenilo,
2,4-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2,5~
diclorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 3,4-
diclorofenile, 3,4-difluorofenilo, 3,4-dimetil-fenilo, 2,3,4-
trifluorofenilo, 2,3,6-trifluorofenilo, 2,4,5-trifluorofenilo,
2,4,6-trimetilfenil, o pentafluorofenilo y

para el caso que RY representa un radical fenilo sustituido,
éste esté elegido preferiblemente del grupo que comprende 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-carboxifenilo, d4-acetilfenilo, 4-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-nitrofenilo, 4-hidroxifenilo.

La biblioteca de sustancias conforme a 1la presente
invencién se obtiene por una reaccidén de tres componentes a'
partir de amidina, aldehido o isonitrilo en diclorometano como
solvente y en presencia de acido perclérico en una instalacién
de sintesis en paralelo automatizada, siendo esencial que los
reactivos sean agregados sucesivamente en el orden indicado de
amidina, aldehido e isonitrilo y que los productos resultantes
eventualmente sSe hagan reaccionar a continuacién con un
compuesto R?Hal o un isocianato R®NCO.

El objeto de la presente invencidén es por lo tanto también
un procedimiento de preparacién de una biblioteca de

sustancias seqglin la presente invencién que se lleva a cabo de

tal manera que amidinas de las férmulas generales III y IV, en
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particular derivados de 3-aminopirazol,3-amino-1,2,4-triazol,
2-amino-1,3,4-tiadiazol, 2-aminotiazol, 2-amino-piridina, 2-
aminopirazina y 2-aminopirimidina, que son comercializadas por
ejemplo por empresas tales como Acros, Avocado, Aldrich,
Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma o TCI-Jp, se hacen
reaccionar con los mas diversos aldehidos de la férmula V e
isonitrilos de la férmula VI, que pueden ser obtenidos

comercialmente o que se preparan en forma convencional, en presencia

de Acido perclérico al 20% en una reaccién de tres componentes.

H E w
\ - ~ 0O
A 'YI\RS | R1—NEC”
R6
m v v vi

Conforme a la presente invencién la sintesis de estos
compuestos sSe realiza en una instalacién de sintesis en
paralela automatizada, en diclorometano como solvente, y en
presencia de acido perclérico. Para que puedan reaccianar
todos los reactivos para la biblioteca de su;tancias seglin la
presente invencién es esencial que los reactivos sean
agregados en el orden amidina de férmula III ¢ IV, aldehido de

férmula V e isonitrilo de fé4rmula VI. Preferiblemente las reacclones
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se llevan a cabo a una temperatura de 0 a 40°C, particularmente a
una temperatura de 10 a 20°C.

En una modalidad de realizacién preferida el procedimiento
de la presente invencién se lleva a cabo de manera que se
prepara la amidina de férmula III o IV en solucién en
diclorometanc con &cido perclérico y luego se agregan los
demdas reactivos en forma de soluciones en diclorometano y en
el orden indicado a la solucién de la amidina en diclorometano
con acido perclérico.

Para la preparacién de compuestos en donde R? es distinto
de hidrégeno, a la etapa de reaccién arriba descrita se agrega
una etapa adicional en que los compuestos lIa o IIa previamente
formados que preferiblemente primero se disuelven en THF, de
acuerdo al producto final deseado se hacen reaccionar con un
compuesto R?Hal, en donde Hal representa bromo, yodo, o
particularmente cloro, por ejemplo un cloruro de alquilo,
cloruro de arilo o cloruro de &acido eventuaimenfe sustituido o
un isocianato R°NCO en presencia de una resina de morfolina
(por ejemplo poliestireno-morfolina de la empresa Argonaut) en
diclorometanoc en el término de 2 a 24 horas a temperaturas

entre 10 y 40°C de acuerdo al siguiente esguema de reacciones:
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1.) R*Hal o .l.l'NCO
morfolina ligada a polimero; DCM, T=10-40°C, 2-24h
2.) Tris(2-aminoetil)amina ligada a polimero

N

Los reactivos en exceso se eliminan luego de la mezcla
de reaccién por filtracién a través de una capa con tris(2-
aminocetil)amina ligada a polimero (Fabricante: Novabiochem} o
3-(3-mercaptofenil)propanamidometilpoliestireno y el filtrado
se concentra, preferiblemente en una centrifuga al vacio.

Los compuestos de las férmulas I y II pueden salificarse
con acidos fisiolégicamente tolerables, preferiblemente éc;ido
bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, férmico, acético,
oxalico, succinico, tartirico, mandélico, fumlrico, l&ctico,
citrico, glutémico. y/o0 aspértico, y particularmente A&cido
clorhidrico. Prefe:l‘iblemente la salificacién se lleva a cabo
en un solvente, particularmente eter dietilico, éter

diisopropilico, acetato de alquilo, acetona, © 2-butanona o
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una mezcla de estos solventes. Para la preparacién de los
clorhidratos también puede utilizarse trimetilsilano en
solucidén acuosa.

La biblioteca de sustancias seglin la presente invencién
contiene preferiblemente al menos 17 o més compuestos de las
férmulas generales I 6 II.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de una
biblioteca de sustancias segin la presente invencién en un
procedimiento de ensayo del efecto bioldgico como sustancia
farmacéutica o fitoérotector, particularmente un procedimiento
de ensayo para el hallazgo de sustancias de efecto analgésico.

En un ensayo correspondiente de una biblioteca sustancias
segin la presente invencidén se ha determinado en forma
imprevisible que los compuestos de 1la biblioteca también
tienen efecto analgésico mientras que hasta ahora (Luraschi y
colaboradores, Il Farmaco 1995, 50, 349-354) se consideraba
necesario para esto la existencia de un grupo carboxilo en la
posicién del grupo amina en el anillo imidazélico.

Por lo tanto el objeto de la presente invencién también
es el uso de compuestos de las férmulas generales I o II, en
donde R! hasta R, W, X, Y y Z tienen los significados arriba
indicados, en forma de sus bases o sus sales farmacéuticamente
tolerables para 1la preparacién de un medicamento para el

tratamiento del dolor.
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En cuanto los compuestos de las férmula generales I o II
contienen 4tomos de carbono épticamente activos, también
constituye un objeto de la presente invencién la
correspondiente utilizacién de los enantiémeros de estos
compuestos y sus mezclas, asi como sus sales formadas con
acidos fisiolégicamente tolerables.

Se prefieren particularmente para el uso en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento del dolor
los siguientes compuestos:

Te:-butil—(2-ciclohexil-imidazo[1,2-a]piridin—3-il)-amina,
ciclohexil-(2-metil-imidazo[l,2-a}piridin-3-il)-amina, ter-butil-
(2-ter-butil-imidazo[l,2-a}piridin-3-il)-amina, ter-butil-(2-tiofen
—2-il-imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il)-amina, ter-butil-(2-piridin-
2-il-imidazo[l,2-alpiridin~3-il)-amina, ciclohexil-(2-piridin-
4-il-imidazol[l,2-a]piridin-3-il)-amina, ester .dietilico de
dcido (2-fenil-imidazo(l,2-a]piridin=-3-il)-fosforamidico, texr-
butil-(6-fenil-imidazo[2,1-b]ljtiazol-5~il)-amina, (2,6-dimetilfenil)
-(2-fenil-imidazo([l,2-alpirazin~3-il)-amina, (2-ciclohexil-imidazo
[1,2-a]lpirazin-3-il)-~(2,6~dimetil-fenil)-amina, ter-butil-(2-
ciclohexil-6-metil)-imidazo{l,2-alpiridin-3-il)-amina, ter-butil-
{6-metil-2-piridin-2-il-imidazo[l,2-a)piridin-3-il)-amina, ter-
butil (6-metil-2-piridin-3-il-imidazo[l,2-a]piridin-3-i{l1)-amina, ter-
butil=-(5,7-dimetil-2-fenil-imidazo[l,2~al-piridin-3=-3il)-amina,

clclohexil-(2~ciclohexil-imidazo([l,2-a)piridin-3-il)-amina, ter-
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butil -{6-metil-2-fenil~-imidazo{l,2-a]lpiridin-3-il)-amina, y/o
butil-(2~fenil-imidazo(l,2-alpirazin-3-il)amina.
Ejemplos:

La invencién serd ilustrada a continuacién en base a los
siguientes ejemplos no limitativos.

Se preparé una biblioteca de sustancias sobre una
instalacién automidtica de la empresa 2Zymark por el sigulente
procedimiento:

Tubos de vidrio de fondo redondo de 16 mm de didmetro y
125 mm de longitud provistos de rosca fueron equipados
manualmente con un agitador y cerrados en la estacién de
taponado con una tapa a rosca con diafragma. Los tubos fueron
colocados por el robot 1 en el blogque de reactor ajustado a
una temperatura de 15°C. El1 robot 2 pipeteé luego
sucesivamente los siguientes reactivos:
l1.) 1 ml de una solucién 0,1 M de amidina + 20% HC1lO4 en

diclorometano, .
2.) 0,5 ml de una solucidén 0,3 M de aldehido en diclorometano
3.) 0,575 ml de wuna solucidén 0,2 M de isonitrilo en
diclorometano.

Las mezclas de reaccién fueron agitadas a 15°C en uno de
los bloques de agitacién durante 660 minutos. Luego las
soluciones de reaccién fueron filtradas en la estacién de
filtrado. Los tubos fueron enjuagados dos veces con sendas

porciones de 1 ml de diclorometano y 200 pl de agua.
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La gradilla con los tubos fue luego colocada manualmente
en la instalacién de procesamiento. Alli .se agregd a .las
mezclas de reaccidén en un agitador Vortexer sendas porciones
de 3 ml de una solucién de NaCl al 10% y 1,5 ml de
diclorometano. En el reactor giratorio se mezcldé luego
intensamente duranéé 10 minutos y por una lenta disminucién
del movimiento rotatorio se formé una delimitacidén de fase
bien visible. Esta delimitacién de fase fue detectada
épticamente separindose por pipeteado la fase organica. En la
siguiente etapa se agregé nuevamente a las mezclas de reaccién
1,5 ml de diclorometano. Las soluciones fueron agitadas,
centrifugadas y la fase orgdnica separada por pipeteado. Las
fases organicas reunidas fueron secadas sobre 2,4 g de MgS50,
granulado. El solvente fue eliminado en una centrifuga al
vacio.

Los productos quimicos y solventes utilizados fueron
adquiridos comercialmente. Cada sustancia fue analizada por
ESI-MS y/o NMR.

A titulo ilustrativo se describen mis detalladamente 1los
siguientes compuestos preparados, que integran-la biblioteca
de sustancias asi preparada.

Ejemplo 1
Texr-butil-(2-ciclohexil-imidarzo{l,2-a]lpiridin-3~1il)~amina (1)
El compuesto 1 fue preparado a partir de 1,0 ml (0,1

mmol) de solucién de 2-amino-piridina 0,01 M en DCM, 0,575 ml
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(0,15 mmol) de solucidén de ter.-butilisonitrilo 0,2 M en DCM,
0,500 ml (0,15 mmol) de solucién de ciclohexilaldehido 0,3 M
en DCM y 10 ul de Aacido perclérico (w = 20%) como parte de una
biblioteca de sustancias.

Para su caracterizacién se trazé un ES{-MS:_

M5 (EI) m/z: 272,3 (M").
Ejemplo 2
Ciclohexil- (2-metil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)anina {2)

El compuesto 2 fue preparado a partir de 1,0 ml (0,1
mmol) de solucién de 2-amino-piridina 0,1M en DCM, 0,575 ml
(0,115 mmol) de solucidén de ciclohexilisonitrilo 0,2M en DCM,
0,500 ml (0,15 mmol) de solucién de acetaldehido 0,3 M en DCM
y 10 pl de 4&cido perclérico (w = 20%) como parte de “una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterlzacidn se trazdé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 230,3 (M)
Zjemplo 3 a
Ter-butil- (2-ter-butil-imidaxo[l,2-a]lpiridin-~3-il)~-amina (3)

El compuesto 3 fue preparado a partir de 1,0 ml (0,1 mmol)
de solucién de 2-amino-piridina 0,1M en DCM, 0,575 ml (0,115
mmol) de solucién de ter-butilisonitrilo 0,2M en DCM, 0,500 ml
(0,15 mmol) de solucién de pivaldehido 0,3 M en DCM y 10 ul de
dcido perclérico (w = 20%) como parte de una biblioteca de
sustancias.

Para la caracterizacidén se trazé un ESI-MS:
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MS (EI) m/z: 246,2 (M)
Ejemplo 4
Ter-butil- (2-tiofen-2-il-imidazo{l,2-a]lpiridin=-3=-il)-amina (4)
El compuesto 4 fue preparadc a partir de 1,0 mi (0,1 mmol)
de solucidn de 2-amino-piridina 0,1M en DCM, 0,575 ml (0,115
mmol) de solucidén de ter-butilisonitrilo 0,2M en DCM, 0,500 ml
{0,15 mmol) de solucién de tiofen-2-carbaldehido 0,3 M en DCM
y 10 pul de acido perclédrico (w = 20%) como parte de una
biblioteca de sustancias.
Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:
MS (EI) m/z: 272,3 (M")
Ejemplo 5
Ter-butil-(2-piridin-2-il-imidazo[l,2-a]lpiridin-3~il) -amina (5)
El compuesto 5 fue preparado a partir de 1,0 ml (0,1 mmol)
de solucién de 2-amino-piridina 0,1M en DCM, 0,575 ml (0,115
mmel) de solucién de ter-butilisonitrilo O,éM en DCM, 0,500 ml
(0,15 mmol) de solucién de piridin-2-carbaldehido 0,3 M en DCM
y 10 pl de 4&cido perclérico (w = 20%) como parte de una
biblioteca de sustancias.
Para la caracterizaciédn se traz$ un ESI-MS:
MS (EI) m/z: 267,2 (M)
Ejemplo 6
Ciclohexil- (2-piridin-4-il-imidazo[l,2-a]lpizridin~-3-il) -amina {6)
El compuesto 6 fue preparado a partir de-l,D ml (0,1 mmol)

de solucion de 2-amino-piridina 0,1M en DCM, 0,575 ml (0,115
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mmol) de solucién de ciclochexilisonitrilo, 0,2M en DCM, 0,500
ml (0,15 mmol) de solucidén de piridin-4-carbaldehido 0,3 M en
DCM y 10 pl de acido perclérico (w = 20%) como parte de una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 293,3 (M")

Ejemplo 7

Ester dietilico de écido (2-fenil-imidaxzo[l,2-a]piridin-3-~il)-
fosforico (7)

El compuesto 7 fue preparado a partir de 1,0 ml (0,1 m@ol)
de solucién de 2-amino-piridina 0,1M en DCM, 0,575 ml (0,115
mmol) de solucidn de fosfato de dietilisocianometilo 0,2M en
DCM, 0,500 ml (0,15 mmol) de s0olucién de benzaldehido 0,3 M en
DCM ¥y 10 ul de acg‘.go perclérice (w = 20%) como parte de una
biblioteca de sustancias.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 360,2 (M")
Ejemplo 8
Ter-butil- (6~-fenil-imidaxo[2,1~b]tiazol-5-1il1)-amina (8)

El compuesto 8 fue preparado a partir de 1,0 ml (0,1 mmol)
de solucidén de 2-aminotiazol 0,1M en DCM 0,575 ml (0,115 mmol)
de solucién de ter-butilisonitrilo 0,2M en DCM, 0,500 ml (0,15
mmol} de solucidén de benzaldehido 0,3 M en DCM y 10 pl de

dcido perclérico (w = 20) como parte de una biblioteca de

sustancias.
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Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:
MS (EI) m/z: 272,2 (M%)
Ejemplo 9
En forma andloga a los ejemplos 1 a B8 también se

prepararon los siguientes compuestos como parte de una

biblioteca de sustancias:

(2, 6~dimetil-fenil) - (2-fenil-imidazo[1,2-a)pirazin-3-il)-amina (9)

MH + 315,14

{(2-ciclohexil-imidazo(l,2-a)lpirazin-3-il)-(2,6-dimetil-fenil)-
amina (10)

MH + 321,4

ter-butil-(2-ciclohexil-6-metil-imidazo(l,2-a)piridin-3-il)-

amina (11)

MH + 286,4

ter-butil-(6-metil-2-piridin-2-il-imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-
amina (12)

MH + 281,2

ter-butil-(6-metil-2-piridin-~-3-il-imidazo(l,2-alpiridin-3-il)-
amina (13)

MH + 281,3
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ter-butil-(5,7-dimetil-2-fenil-imidazo[l,2~a]piridin-3-il)-
amina (14)

MH + 294,2

Ciclohexil-(2-ciclohexil-imidazo[l,2-alpiridin-3-il}-amina(15)

MH + 298, 4

]

ter-butil-(6-metil~2-fenil-imidazo[l,2-a]piridin-3-il)-amina (16)

MH + 280,3

Butil-(2-fenil-imidazo(l,2-alpirazin-3-il)~-amina (17)
MH + 267,3
Ensayos Farmacologicos

Ensayos de analgesia en el test de Writhing en el ratéa.

Las investigaciones del efecto analgésico se llevaron a
cabo en el Writhing inducido por fenilquinona en el ratdn
(modificado por I.C. Hendershot, J. Forsaith, J. Pharmacol.
Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)). Se usaron para ello ratones
NMRI macho de 25 a 30 g de peso. Grupos de 10 animales por
dosis de sustancia recibieron 10 minutos después de la
administracién intravenosa de la sustancia de ensayo 0,3
ml/ratén de una solucién acuosa al 0,02% de fenilquinona
{(fenilbenzoquinona, empresa Sigma, Deisenhofen; preparacién de
la solucidén con agregado de 5% de etanol y almacenaje a bafo

de maria a 45°C) por via intraperitoneal. Los animales fueron
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colocados individualmente en jaulas de observacién. Mediante
un contador a pulsador se conté la cantidad de movimientos de
extensidédn inducidos por el dolor {(la asi denominada reaccién
de Writhing, aplastamiento del cuerpo con extensién de las
extremidades posteriores) 5 a 20 minutos después de la
administracién de la fenilquinona. Como control se utilizaron
animales a los que solamente se administrdé solucién
fisioldégica de cloruro de sodio.

Todas las sustancias fueron ensayadas en la dosis
normalizada de 10 mg/kg. La 4inhibicién porcentual (%
inhibicién) de la reaccién de Writhing por una sustancia fue

determinada mediante la siguiente férmula:

Rescrién de Writhing de animales tratados
= - X 100
% Inhibiclén =1 00 Resccién de Weithing  del control

Todos los compuestos de la invencién investigados
evidenciaron un efecto analgésico medianamente fuerte a
fuerte, lo cual era imprevisible en esta clase de estructuras
debido a las relaciones conocidas de efecto y estructura.

Los resultados de los ensayos de Writhing estan resumidos

en la siguiente tabla:
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% Inhibicidn de
Compuesto Compuesto reacciones de
Writhing
N° 10 mg/kg i.v.
1 1 s 51
2 2 56
3 3 87
4 ) 64
5 5 56
6 6 63
7 7 90
8 8 67
9 9 53
9 10 25
9 11 17
9 12 89
9 13 17
9 14 45
9 15 66
9 16 66
9 17 77
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REIVINDICACIONES

l.- Biblioteca de sustancias que contiene imidazo-5-il-
amina biciclicas y/o imidazo-3-il-aminas biciclicas de la

férmula general I o II, respectivamente,

RS# '>—R4 Rs—sj/\(\f\

R1 ’N R1-N,

en las cuales

R representa C{CHj)3, (CH3)¢CN, fenilo eventualmente
sustituido, C4-Cg-cicloalquilo, CH2CH,R (R = 4-morfolino),
1,1,3,3-tetrametilbutilo, o CHzR", representando R®* hidrégeno,
C,—Cp~alquilo (ramificado o no ramificado), fenilo, CO(OR’) (en
donde R’ representa C1-Cs-alquilo {ramificado o no
ramificado)), PO(OR”); (con R” = C;-Cy-alquilo (ramificado o no
ramificado)) o Si(R*RYR®) (en donde R¥, R' y R® representan
independientemente entre si C;-Cy-alquilo -(ramificado © no
ramificado), C¢-Cgq-alquilo o fenilo),

R? representa hidrégeno, COR®, en donde R°® representa
hidrégeno, C;-Csg-alguilo (ramificado o no ramificado), C3;-Cg~
cicloalquilo, CHCH2CO(OR') (en donde R' representa C;-Cg-

alquilo (ramificado o no ramificado), adamantilo, fenilo
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Y

eventualmente sustituido, 1-naftil eventualmente sustituido,
2-naftilo, 2-piridile, 3-piridilo, 4-piridilo, tiazolilo o
furoilo, CHaR%, representando R® hidrégeno, C;-Ce-alquilo
(ramificado o no ramificado) o fenilo eventualmente
sustituido, CHﬂﬂhRﬁ, representando R fenilc eventualmente
sustituido o CONHR®, en donde R® representa fenilo,

R? representa C;-Cs-alquilo (ramificado o no ramificado),
Ci-Cg-cicloalquilo, feniloc eventualmente sustituido, l-naftilo
eventualmente sustituido, 2-naftilo, quinolina, antraceno,
fenantreno, benzotiofeno, benzofurfurilo, pirrol eventualmente
sustituido, 2-piridilo, 3-piridilo,4-piridilo, furfurilo
eventualmente sustituido o tiofeno eventualmente sustituido,

X representa CR’, N o S;

Y para el caso de que X signifigue S, representa CR® o N y
en todos los demds casos representa N,

la linea de trazos en el elemento estructural,

—

-—-'x

—R4

T~

<

significa que en los casos en que X representa S, Y esta
ligado a través de una doble ligadura con el atomo de carbono
que lleva el sustituyente R' y en todos los demids casos uno de

los grupos X estd ligado a través de una doble ligadura con el



21

26

dtomo de carbono gque lleva el sustituyente R', mientras el otro
grupo lleva un adtomo de hidrégeno adicional,

W representa CR? o N y Z representa CR! o N siempre que W
y Z no representen simultdneamente N,

R', R} R% R’, R%, R? y R representan independientemente
entre si hidrégeno, C,-Cgq~alquilo (ramificado o no ramificado},
fluor, cloro, bromo, CF3;, CN, NOz, NHR!, en donde R' representa
hidrdégeno, C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado), o fenilo
eventualmente sustituido, SRY, representando R’ hidrégeno, C;-
C8~-alquile (ramificado o ne ramificado), fenilo, piridina,
bencilo o fluorenilo, OR", representando RP! C(;-Cg~alquilo
(ramificado o no ramificado), fenilo eventualmente sustituido,
o CO{CR’) (R' = C,-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado)),
CO(OR’) o CHzCO(OR’), en donde R’ tiene los significados arriba
indicados, o un radical fenilo eventualmente sustituido o en
el caso de sustancias de la foérmula general I R' y R?
representan en conjunto un puente CR!~-CH=CH-CH= o0 =CH-CR!=CH~-
CH=, en donde R representa H, F, Cl, Br, I o C;-Cg-alquilo
{ramificado o no ramificado), o en el caso.de las sustancias
de la férmula general II en donde W representa CR® y 2
representa CR'®, R® y R® representan en conjunto un puente =CR3-
CH=CH-CH= o =CH-CR!=CH-CH= en donde R? representa H, F, Cl, Br,
I, OH o C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado) y R! tiene el

gignificado arriba indicado.
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2.- Biblioteca de sustanclas segin la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA porque para el casoc en que R? representa un
radical fenilo sustituido, éste estd elegido preferentemente
del grupo que comprende 4-acetamidofenilo, 2-bromofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 5-bromo-2-
fluorofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo, 4-ter.- butilfenilo, 2-
cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo, 2-clorofenilo,
3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-cianofenilo, 2,3-"
diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3~
dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,4-dimetil-fenilao, 2,5-
dimetilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,
4-hexilfenilo, 3-hidroxi-fenilo, 2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-
metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-nitrofenilo, 3-fenoxifenilo, 4-(1-
pirrolidino) fenilo, 2-(trifluorometil) fenilo, 3-(trifluorometil)
fenilo, 4-(trifluorometil) fenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3-(4-
clorofenoxi) fenilo o 4-acetoxi-3-metoxifenilo;

para el caso en que R? representa un radical l-naftilo
sustituido éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 4-dimetilaminonaftiloe, 2—etoxi.naftilo o - 4-
metoxinaftilo.

para el caso en que R' representa un radical pirrol
sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 2-(1-(fen\ilsulfonil)—pirrol), 2-({N-metilpirrol), 2-(N~-

(3, 5-diclorofenil)-pirrol) o 2(1-(4-clorofenil)pirrol;
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para el caso en que R’ representa un radical furfurilo
sustituido éste estd elegido preferiblemente del grupo gue
comprende 2-{5-acetoximetilfurfurilo), 2-(5-metilfurfurilo), 2-(5-
nitrofurfurilo), 2-15-(3-nitrofenil) furfurilo], 2-[5=(2-nitro-
fenil) furfurilo},2-(5-bromofurfurilo), 2-[5-(4-clorofenil]furfurilo,
2-{4,5-dimetilfurfurilo), 2-[5-(2-clorofeni%]furfurilo, Z-(5-
etilfurfurilo) o 2-[5-(1, 3-dioxolano) furfurilo;
para el caso en gque R? representa un radical tiofeno
sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 2-(5—c13rotiofenilo), 2-(5-metiltiofenilo), 2-(5-
etiltiofenilo), 2-{(3-metiltiofenilo), 2-(4-bromo-tiofenilo), 2-(5-
nitrotiofenilo}, 5-(2-carboxil-tiofenilo), 2-[4-(feniletil)
tiofenilo], 2-[5-(metiltio)tiofenilo}, 2-(3-bromotiofenilo), 2-(3-
fenoxitiofenilo) o 2-(5-bromotiofenilo).
3.- Biblioteca de sustancias segin la reivindicacién 1 6
2, CARACTERIZADA porque para el caso en que R® representa un
radical fenilo Para el caso en que R° representa un radical
fenilo sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo
que comprende 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, 2-bromofenilo, 2-
fluorofenilo, pentafluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-
acetilfenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2-
(trifluoro-metil) fenilo, 2-metilfenilo, 3-bromofenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3,4~diclorofenilo, 3-

metoxifenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3,5-
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dimetoxifenilo, 3-(trifluoro-metil)fenilo, 3-metoxifenilo, 4-
bromofenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-
{trifluorometil) fenilo, 4-ter-butilfenilo, 4-metilfenilo, 2-
iodofenilo, 4~iodofenilo, 4-cianofenilo, 2-nitrofenile, 3~
nitrofenilo, 3,5-dinitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3,5-dicleorofenilo,
2,5-difluorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-metilfenilo, 2,5-
diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 4-{(trifluorometoxi)-fenilo, 2-
(trifluorometoxi) fenilo o 3-({trifluorometoxi)-fenilo, para el
caso en que R° representa un radical fenilo sustituido, éste
esté elegido preferiblemente del grupc que comprende 2-
fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-metilfenilo, 2-(trifluorometil)
fenilo, 2-bromofenilo, 3-metoxifenilo, 3-nitrofenilo, 3-clorofenilo,
3-fluorofenilo, 3-fenoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3-
bromofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 4-ter.-butilfenilo,
4-fluorofenilo, 4-cl;ro£enilo, 4-vinilfenilo, 4-(trifluorometoxi)
fenilo, 3,5~-dimetoxifenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5~
di{trifluorometil)-fenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-di-metilfenilo,
2,3-dicloro-fenilo, 2,3-dimetilfenilo, 2,3-difluoro-fenilo, 3-
cloro-2-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2,4-di(triflucrometil)
fenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-dimetil-fenilo,
2,5-diclorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,5-difluorc-fenilo, 3,4-
diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,4-dimetil~fenilo, 2,34~
trifluorofenilo, 2,3,6-trifluorofenilo, 2,4,5-trifluorofenilo,

2,4,6~trimetilfenil, o pentafluorofenilo y
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para el caso que RY representa un radical fenilo sustituido,
éste esté elegido preferiblemente del grupo que comprende 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-carboxifenilo, d4-acetilfenilo, 4-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-nitrofenilo, 4-hidroxifenilo.

4.- Biblioteca de sustancias obtenible por reaccibén de
tres componentes a partir de amidinas de 1las £férmulas
generales TII o IV, aldehidos de la férmula general V e

isonitrilos de la férmula general VI,

H

H N_ _W

\ ‘ ~ 0

N X R4 H ~ |Z R3—/

HI \« / N *
N-Y RS R1—~N=cC™
R6
in v \'} Vi

en diclorometano como solvente y en presencia de Aacido
percldrico, en una instalacién de sintesis en paralelo
automatizada, en que los reactivos se agregan sucesivamente en
el orden amidina, aldehido e isonitrilo y 1los productos
resultantes eventualmente se hacen reacclonar a continuacién
con un compuesto R?Hal o un isocianato R®NCO, en donde los
radicales R' a R% X, Y, W, 2 y R® tienen el significado
indicado en la reivindicacidén 1.

5.~ Biblioteca de sustancias segin una de las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADA porque contiene al menos

17 compuestos de las férmules generales I o II.
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6.~ Uso de una biblioteca de sustancias segin una de las
reivindicaciones 1 a 5 en un procedimiento de investigacién del
efecto bioldégico como producto farmacéutico o fitoprotector.

7.- Uso de una biblioteca de sustancias segin una de las
reivindicaciones 1 a 5 en un procedimiento de investigacién
para la exploracién de sustanclias de efecto analgésico.

8.- Procedimiento de preparacién de una biblioteca de
sustancias seglin una de las reivindicaciones 1 a 5 por una
reaccidén de tres componentes a partir de amidina, aldehido e
isonitrilo, CARACTERIZADO porque la sintesis de los compuestos
se lleva a cabo en una Instalacién de sintesis en paralelo
automatizada en diclorometanc como solvente y en presencia de
acido perclérico, agregéndose los reactivos sucesivamente en
el orden de amidina, aldehido e isonitrilo y haciéndose
reaccionar eventualmente los productos resultantes con un
compuesto R*Hal o con un isocianato R®NCO.

9.- Procedimiento seglin la reivindicacidén 8, CARACTERIZADO
porque la amidina se prepara en una solucidén de diclorometano
con acido perclérico y los demas reactivos se agregan en el
orden indicado como soluciones en diclorometano a la solucién
de la amidina en diclorometano con acido perclérico.

10.- Uso de los compuestos de las férmulas generales I o
II segun la reivindicacién 1, en que R! hasta R, W, X, Yy 2
tienen los significados indicados en la reivindicacién 1, en

forma de sus bases, o de sus sales farmacéuticamente
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tolerables, para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento del dolor.

11.- Uso seqgin la reivindicacién 10, CARACTERIZADO porque
se aplica a los compuestos Ter-butil-(2-ciclohexil-imidazo[l,2-
alpiridin-3-il)-amina, ciclohexil-(2-metil-imidazo[l,2-a}piridin-
3-il)-amina, ter-butil- (2-ter-butil-imidazo(l,2-a]piridin-3-il)-
amina, ter-butil-(2-tiofen -2-il-imidazoll,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter-butil-(2-piridin-2-il-imidazo[l,2-a)piridin-3-il)-amina,
ciclohexil-(2-piridin~4-il-imidazol(1l,2-a]piridin-3-il)-amina,
ester dietilico de &cido (2-fenil-imidazo[l,2-a)lpiridin-3-11)-
fosforamidico, ter-butil~-(6-fenil~imidazo[2,1~b]ltiazol-5-il}-amina,
(2,6~dimetilfenil)-(2-fenil-imidazo(l,2-a]pirazin-3-il)-amina, {(2-
ciclohexil-imidazo {1,2-a)pirazin-3-il)-(2,6-dimetil-fenil)-amina,
ter-butil-(2-ciclohexil-6-metil)-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter-butil-(6-metil~2-piridin-2-il-imidazo(l,2-a]piridin~3-il)~
amina, ter- butil(6-metil-2-piridin-3-il-imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
il)-amina, ter-butil-(5,7-dimetil-2-fenil-imidazo[l,2-a]l-piridin
-3-il)-amina,ciclohexil-(2-ciclohexil-imidazo[l,2-alpiridin-3-
il)-amina, ter- butil -(6-metil-2-fenil-imidaze(l,2-a)piridin-3-il)-
amina, vy/o butil-(2-fenil-imidazo[l,2-alpirazin-3-il)amina, o

sus sales farmacéuticamente tolerables.
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(21) No. SOLICITUD: 99 - Y4 Y0 (51)INT.CL: AS/K 3 ,/ Y

) S ENTACION: 02-10-2000 (71) SOLICITANTE: GRUNENTHAL GmbH

(30) PRIORIDAD:

(31) No. DE SOLICITUD: 19948434.1 (72) INVENTOR/ES: Dr. Matthlas Gerlach y Dr. Corinna
{(32) FECHA DE Maul

PRESENTACION: 08-10-99
(33) PAlS: DE (74) APODERADO:  JOSE ANTONIO LLOREDA

o = - 1

(54) TITULO: BIBLIOTECA DE SUSTANCIAS QUE CONTIENE IMIDAZO-5-IL-AMINAS BICICLICAS Y/O IMIDAZO 3-IL-AMINAS
) BICICLICAS, PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTA BIBLIOTECA DE SUSTANCIAS, Y USO DE
t SUSTANCIAS DE ESTA BIBLIOTECA PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS PARA EL

TRATAMIENTO DEL DOLOR
(57 RESUMEN:
vindlcaci ime -
- - 7 Bibliot_e-c-:—a de su—st-ancias que“ contiene imidazo-5-il-

amina biciclicas y/o imidazo-3-il-aminas biciclicas de 1la

f6rmula general I o II, respectivamente,

=Y R5

R1—N, Rt~N. Re
R2 R2

w\
Rs—@/ )j'>—R4 R3 :\\I\'l/ /2

en las cuales

R? representa C{CHi)3, (CHz2)¢CN, fenilo eventualmente
sustituide, i Cy-Cs—cicloalgquilo, CH2CH;R (R = 4-morfolino),
1,1,3,3-tetrametilbutilo, o CHzR", representando R* hidrégeno,
Ci1-Cy-alquilo (ramificado o no ramificado), fenilo, Cd(OR') (en
donde R’ representa C1-Cg—-alquilo {ramificado o no

ramificado})), PO(OR”)2 {(con R” = (C;-Cq-alquilo (ramificado o no



ramificado)}) o Si(R*R*R®) {(en donde R*, RY y R* representan
independientemente entre si C;-Cy-alquilo (ramificade o no
ramificado), C4-Cs-alquilo o fenilo),

R? representa hidrégeno, COR®, en donde R° representa
hidrégeno, C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado), C3-Ce—
cicloalquilo, CHﬂHhCO(OR;) (en donde R’ representa C;-Cg-

alquilo (ramificado o no ramificado), adamantilo, fenilo

eventualmente sustituido,_ l-naftil eventualmente sustituido,
2-naftilo, 2-piridilo, 3-piridileo, 4-piridilo, tiazolilo o
furoilo, CHzR®, representando R® hidrégeno, C;-Cg-alqguilo
{ramificado o no ramificado) o fenilo eventualmente
sustituido, CH;CHaRY, representando R? fenilo eventualmente
sustituido o CONHR®, en donde R*®* representa fenilo,

R! representa C1-Cp~alguilo {(ramificado o no ramificado),
Ca-Cg~cicloalquilo, fenilo eventualmente sustituido, l1l-naftilo
eventualmente sustituido, 2-naftilo, quinclina, antraceno,
fenantreno, benzotlofeno, benzofurfurilo, pirrol eventualmente
sustituido, 2-piridilo, 3-piridilo,4-piridilo, furfurilo
eventualmente sustituido o tiofenoc eventualmente sustituido,

X representa CR', N o §;

Y para el caso de que X signifique S, representa CR® o N y
en todos los demds casos representa N,

la linea de trazos en el elemento estructural,

\
< X

>—Rd

/

significa que en los casos en que X representa S, Y estéa
ligado a través de una doble ligadura con el Atomo de carbono
que lleva el sustituyente R' y en todos los demds casos uno de

los grupos X estd ligado a través de una doble ligadura con el

a3
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dtomo de carbono que lleva el sustituyente R!, mientras el otro
grupo lleva un &tomo de hidrbégeno adicional,

W representa CR? o N y Z representa CR o N siempre gque W
y Z no representen simultineamente N,

R', R’°, R% R’, R R® y R' representan independientemente
entre si hidrégeno, C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado),
fltor, cloro, bromo, CF3, CN, NO;, NHR?, en donde R’ representa
hidrégeno, C,-Cs-alquilo (ramificado o no ramificado), o fenilo
eventualmente sustituido, SRY, representando RY hidrégeno, Ci-
CB-alquilo (ramificado © no ramificado), fenilo, piridina,
bencilo o fluorenilo, OR®, representando R® C;-Cp-alquilo
(ramificado o no ramificado), fenilo eventualmente sustituido,
o CO(OR’) (R’ = C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado)),
CO(OR’) o CH2CO(OR’), en donde R’ tiene los significados arriba
indicados, o un radical fenilo eventualmente sustituido o en
el caso de sustancias de la fé6rmula general I R' y R®
representan en conjunto un puente CR!-CH=CH-CH= o =CH-CR!=CH-
CH=, en donde R! representa H, F, Cl, Br, I o C;-Cg-alquilo
(ramificado o no ramificado}), o en el caso de las sustancias
de la férmula general II en donde W representa CR! y 2
representa CR'°, R® y R® representan en conjunto un puente =CRI-
CH=CH-CH= o =CH-CR!'=CH-CH= en donde R’ representa H, F, Cl, Br,
I, OH o C;-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado} y R! tiene el

significado arriba indicado.
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION | 1/

« Nombre e identficacion del Solicitante  (C L.)
« Nombre e identificacion del Inventor C 5)
o Titulo 0 nombre de la Invenclén C L )

s Descripcién C
. Reivindicaciopes@

¢ Resumen Cﬁ)

» Comprobante de Pago ('L 7

COMPLETA[J/ '

DISERO INDUSTRIAL [ ]

Nombre e Identificacion del peticionario

Nombre e identificacion del inventor o disefiador

» Representacion grafica

Comprobante de pagd
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Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONESR (NTENDENCIA
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-74640
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 do la Declsion

344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

Si[ ] NOI[ ] NO APLICABLE [ x ] Presentt los poderes necesarios en
forma cormrecta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x] NOI ] NO APLIGABLE[ ] Acreditd, en forma comrecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decislon 344; literal g) del art. 4 del Decreto

117/94).

Si[x] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presantd, en forma cormecta, ol
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 135 de la Decision 344 y ia Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Parls.

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual relvindica prioridad, al momento de radicar la sollcitud
naclonal.

SI{ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capttulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se relvindica prioridad
(sA:tcn‘t).D-aconveniodoPans:colm:Sdeemdﬂm

SIf ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

BSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administraciéon que recibio la solicitud de la cual relvindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de ia solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del exiracto de
publicacion.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

8i[ ] NO[X] Seajustaalos aspectos FORMALES Indicados en la Decision
344y por tanto,
SI[ ] NO{X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Bogotd, D.C., 3 de Octubre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 No. 27-00Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 3125
Santa Fe de Bogot4, D.C., Colombla
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/*  EXAMEN DE FORMA A 3
Radicacién no_g0 -7 Y60

Concepto Técnico no 95 7~ Clasificacion Internacional de Patentes QéL/( 3/ //l .. 4

Practicado ¢l examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SI DI NOI[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SI [,g] NOI[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[] NOM Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

+ SIT1 NOMN Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
SIK] NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Arn.13-c).

SI] NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94), .

SI[{J NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[§ NO[] Contiene una o mfis reivindicaciones.
4 SI[] NO | Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[] NO K Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c¢) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

F# SI[] NODd Conticne 1a tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma comrecta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

+*SI NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO){  CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIN NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogots, D.C., Nov 13 /oo

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
18 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® [85 7
EXPEDIENTE N 0-74640 IPC A61K 31/417

Debe tenerse en cuenta que el término “biblioteca de sustancias®, no define ticnicamente nada y por
lo tanto no puede precisarse el objeto de la invencidn. Por ests motivo debe revisarse y coregirse
el resumen con el objeto y finalidad de la invencién y el capfulo reivindicatorio.

Al corregir el capftulo reivindicatorio debe anexarse un nuevo capltulo reivindicatorio y coregir el
tfulo de la solicitud, de forma tal que este se encuentre de acuerdo al objeto de la solicitud.

Al comregir el thulo de la solicitud se debe anexar nuevo exiracto para publicacion, nueva tarjeta para
¢l archivo temético y nuava tarjeta para el archivo de propietarios.

Al corregkr la reivindicacidn 1, debe comegirse el resumen que aparece en el extracto para publicacién
y en la tarjeta para el archivo temético. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto para
publicacién y nueva tarjeta para el archivo temético.

Adjuntar el arle final de la figura caracteristica (férmulas | y Il) en tamafio 6 cm X 6 cm
y 12 em X 12 cm.

Bogota D.C, 17 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cdd. 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONESR  NTENDENC (A

EXPEDIENTE 00-74840
AUTO 3531
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Tener como representante de la socledad solicitants al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complements los antecedentes seftalados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado ol presente auto, adviriendo que conira el no
procede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 5RO e
Dado en Bogota D.C., a los R

LA JEFE DE LA DIVISION PE NUEVAS CREACIONES,

NOTIFICADO P%%E‘@J

Bogota D.C., anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, D.C., Colombla



